Cardiovascular and renal protection of patients with type 2 diabetes : focus after EMPA-REG OUTCOME and LEADER by SCHEEN, André et al.
376 Rev Med Liege 2016; 71 : 9 : 376-381
Résumé : Le diabète de type 2 (DT2), souvent associé à une 
hypertension artérielle, expose à un risque élevé de cardio-
pathie et d’insuffisance rénale. Deux essais cliniques ont 
démontré la supériorité versus un placebo de deux médica-
ments antidiabétiques chez des patients DT2 à haut risque 
cardiovasculaire : l’empagliflozine, un inhibiteur sélectif des 
cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2), dans 
l’étude EMPA-REG OUTCOME et le liraglutide, un ago-
niste des récepteurs du glucagon-like peptide-1 (GLP-1), 
dans l’étude LEADER. Ces deux médicaments ont entraîné 
une réduction significative des événements cardiovasculaires 
majeurs (respectivement, -14 et -13 %), de la mortalité car-
diovasculaire (-38 et -22 %), de la mortalité globale (-32 et 
-15  %) et des événements rénaux (-39 et -22 %). Les méca-
nismes sous-jacents expliquant le meilleur pronostic restent 
discutés. Des études en cours devraient permettre de savoir 
s’il s’agit d’un effet propre à la molécule ou d’un effet attri-
buable à la classe pharmacologique.
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summaRy : Type 2 diabetes (T2D), often associated with arte-
rial hypertension, represents a high risk of cardiovascular 
disease and nephropathy.  Two clinical trials demonstrate 
the superiority versus a placebo of two antidiabetic drugs 
in patients with T2D and high cardiovascular risk :  empa-
gliflozin, an inhibitor of sodium-glucose type 2 (SGLT2) 
cotransporters, in EMPA-REG OUTCOME and liraglutide, 
an agonist of glucagon-like peptide-1 (GLP-1) receptors, in 
LEADER. Both medications showed a significant reduction 
in major cardiovascular events (-14 and -13 %, respectively), 
cardiovascular  mortality (-38 and -22%), all-cause mortality 
(-32 and -15 %) and renal events (-39 et -22 %). The under-
lying protective mechanisms remain controverted. Ongoing 
studies should allow to decide whether the benefits are specific 
to each molecule or may be attributed to a class effect. 
KeywoRds : Cardiovascular risk – Empagliflozin – Glucagon-
like peptide-1 – Liraglutide – SGLT2 inhibitor – Type 2 diabetes
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PROTECTION CARDIOVASCULAIRE ET RÉNALE 
DU PATIENT DIABÉTIQUE DE TYPE 2 :
le point après EMPA-REG OUTCOME et LEADER(*)
intRoduction
Le diabète de type 2 (DT2) est souvent 
associé à d’autres facteurs de risque, dont une 
hypertension artérielle et un syndrome méta-
bolique, ce qui augmente le risque de dévelop-
per une maladie cardiovasculaire (CV) et une 
insuffisance rénale. Le traitement impose une 
approche globale ciblant, dans toute la mesure 
du possible, tous les facteurs de risque, en plus 
de l’hyperglycémie (1). A vrai dire, peu de 
médicaments antidiabétiques avaient réussi à 
démontrer une cardioprotection, y compris les 
nouvelles médications comme les inhibiteurs 
de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), connus 
communément sous le nom de gliptines (2). 
La situation a radicalement changé depuis la 
publication des résultats de l’étude EMPA-REG 
OUTCOME (3) puis de l’étude LEADER (4), 
comme discuté par ailleurs (5). Les premiers 
résultats d’EMPA-REG OUTCOME ont déjà 
été rapportés dans un article précédent de la 
revue (6). L’empagliflozine, un inhibiteur sélec-
tif des cotransporteurs sodium-glucose de type 
2 (SGLT2) (7, 8), a réduit la mortalité CV et 
totale ainsi que les hospitalisations pour insuf-
fisance cardiaque chez des patients DT2 à haut 
risque CV. Dans la même étude, un bénéfice 
vient d’être également rapporté en termes de 
néphroprotection (9). Par ailleurs, dans l’étude 
LEADER, le liraglutide, un analogue du GLP-1 
(10), a également apporté la preuve d’une pro-
tection CV et rénale, s’accompagnant aussi 
d’une réduction de la mortalité, toujours chez 
des patients DT2 à haut risque (4). Le but de cet 
article est de présenter et discuter les résultats 
de ces deux grandes études à visée CV et rénale 
publiées au cours de la dernière année (3, 4, 9), 
résultats qui suscitent de nouveaux espoirs pour 
la prise en charge des patients DT2 (11).
etude empa-ReG outcome
EMPA-REG OUTCOME est un essai inter-
national, prospectif, contrôlé versus placebo, 
étudiant les effets CV de l’empagliflozine (10 
(*) Article résumant le symposium d’ouverture de l’En-
seignement post-universitaire de la Faculté de Méde-
cine du 27 septembre 2016.
(1) Professeur ordinaire, Université de Liège, Chef de 
Service de Diabétologie, Nutrit ion et Maladies méta-
boliques et Unité de Pharmacologie clinique, CHU Site 
Sart Tilman, Liège, Belgique. 
(2) Professeur ordinaire, Université de Liège, Chef de 
Service de Cardiologie, CHU Site Sart Tilman, Liège, 
Belgique.
(3) Professeur ordinaire, Université de Liège, Chef de 
Service de Néphrologie-Dialyse-Hypertension, CHU 
Site Sart Tilman, Liège, Belgique.
(4) Chargé de cours, Chef de Service Associé, Service 
de Diabétologie, Nutrit ion et Maladies métaboliques, 
CHU Site Sart Tilman, Liège, Belgique.
Le point après eMpa-reG oUtCoMe et LeaDer
377Rev Med Liege 2016; 71 : 9 : 376-381
cative de la mortalité CV et totale ainsi que des 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque a 
été observée (Tableau III) (3). Ce dernier effet 
protecteur a fait l’objet d’une analyse détaillée 
spécifique (12) et il s’est avéré être indépendant 
de la présence ou non d’une insuffisance car-
diaque à l’entrée dans l’essai. La réduction de 
mortalité CV apparaît précocement (< 6 mois) 
et concerne tous les sous-groupes de patients 
étudiés, sans hétérogénéité démontrée.  
Outre les effets sur les événements CV, 
EMPA-REG OUTCOME avait planifié une 
étude préspécifiée visant à analyser les effets 
de l’empagliflozine sur les événements rénaux 
chez ces patients DT2 avec antécédents CV et 
un débit de filtration glomérulaire (DFG) égal 
ou supérieur à 30 ml/min/1,73 m² à l’inclu-
sion (9). Le critère d’évaluation composite uti-
lisé pour évaluer l’apparition ou l’aggravation 
d’une néphropathie comprenait la progression 
vers la macroprotéinurie, le doublement de la 
créatininémie, le recours à une thérapie de rem-
placement de l’épuration rénale ou le décès lié 
à la maladie rénale. Il est survenu moins fré-
quemment dans le groupe empagliflozine que 
dans le groupe placebo (hasard ratio ou HR = 
ou 25 mg/jour) chez des patients avec un DT2 
et des antécédents CV (Tableau I) (3). Plusieurs 
facteurs de risque CV et rénal ont été améliorés 
dans le groupe empagliflozine, dont la glycé-
mie, le poids corporel, la pression artérielle, le 
taux d’acide urique (Tableau II). Quant au pro-
fil lipidique, il a été globalement peu influencé 
avec une légère élévation du taux de cholesté-
rol LDL compensée par une augmentation du 
taux de cholestérol HDL. L’essai a rencontré 
l’objectif primaire de non-infériorité par rap-
port au placebo, démontrant ainsi la sécurité 
CV de l’empagliflozine. De plus, il a mis en 
évidence, après un suivi médian de 3,1 années, 
une supériorité de l’empagliflozine par rap-
port au placebo en ce qui concerne le critère 
composite principal CV (voir définition dans 
le tableau I). De même, une réduction signifi-
Tableau I. ComparaIson des prInCIpales CaraCTérIsTIques des 
proToColes d’éTude eT des paTIenTs enrôlés dans les essaIs 
empa-reG ouTCome eT leader
Caractéristiques EMPA-REG  OUTCOME (3) LEADER (4)
Antidiabétique testé Empagliflozine  10 ou 25 mg/jour
Liraglutide  
1,2-1,8 mg/jour








Taux initial moyen 
d’HbA1c (%)
8,07 ± 0,85 8,7 ± 1,6
Age (années) 63,1 ± 8,6 64.2 ± 7.2




135,3 ± 16,9 / 
 76,6 ± 9,7
135,9 ± 17,8 / 
77,2 ± 10,3
DFG estimé  
(ml/min/1,73 m²) 74,2 ± 21,6 ND
Population DT2 Antécédents CV
≥ 50 ans avec anté-
cédents CV ou  




Décès CV, IM, AVC 
ischémique
Décès CV, IM, 
AVC ischémique
Durée de suivi 
(médiane, années) 3,1 3,8
AVC : accident vasculaire cérébral. CV: cardiovasculaire.  
DT2 : diabétique de type 2. FRCV : facteur de risque cardiovasculaire. 
HbA1c : hémoglobine glyquée. IM : infarctus du myocarde.  
IMC : indice de masse corporelle. DFG : débit de filtration glomérulaire.
Tableau II. effeTs de l’empaGlIflozIne dans empa-reG 
ouTCome eT du lIraGluTIde dans leader sur quelques 
faCTeurs de rIsque CardIovasCulaIre.
Facteur de risque Empagliflozine (*) Liraglutide (**)
HbA1c (%) -0,40 -0,40 (-0,45 à -0,34)
Poids corporel (kg) -1,9 -2,3 (-2,5 à -2,0)
Pression artérielle  
systolique (mmHg) -3,8 -1,2 (-1,9 à -0,5)
Pression artérielle  
diastolique (mmHg) -1,0 -0,6 (-0,2 à -1,0)
Fréquence cardiaque  
(/min) -0,5 + 3,0 (+2,5 à +3,4)
Uricémie (mg/dl) -0,30 ND
HbA1c : hémoglobine glyquée. 
(*) Moyennes dérivées des figures fournies dans le matériel supplé-
mentaire accompagnant l’article original (valeurs approximatives) (3) 
(**) Différences moyennes précisées après un suivi de 36 mois (avec 
intervalles de confiance à 95%) (4).
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concerne l’apparition d’une albuminurie chez 
des patients normoalbuminuriques à l’inclusion 
(Tableau IV). 
Comme attendu, le DFG a légèrement baissé 
à l’instauration de l’empagliflozine. Par contre, 
de la 4ème semaine à la fin de l’étude, le DFG 
est resté relativement stable sous empagliflo-
zine (faible baisse annuelle de 0,19 ± 0,11 ml/
min/1,73 m²) alors qu’il a diminué progressive-
ment dans le groupe placebo (baisse annuelle 
de 1,67 ± 0,13 ml/min/1,73 m²; p < 0,001). A 
la visite de clôture un mois après la fin de l’es-
sai, il existait une différence de 4,7 (IC 95 % 
4,0 à 5,5) ml/min/1,73 m² en faveur des deux 
groupes empagliflozine 10 et 25 mg par rapport 
au groupe placebo (p < 0,001). 
etude leadeR
L’étude LEADER a recruté des patients non 
seulement en prévention secondaire (âge ≥ 50 
ans avec un antécédent CV), mais aussi en pré-
vention primaire (âge ≥ 60 ans avec au moins 
un facteur de risque CV) (Tableau I) (4). Les 
patients DT2 ont été traités en double aveugle, 
soit par le liraglutide (1,2-1,8 mg/ jour), soit 
par un placebo. Le profil de risque des patients 
s’est davantage amélioré sous liraglutide que 
sous placebo (Tableau II). Après un suivi 
médian de 3,8 années, le critère d’évaluation 
principal, à savoir la survenue d’un décès de 
cause CV, d’un infarctus non mortel ou d’un 
accident vasculaire cérébral (AVC) non mortel, 
a été atteint plus fréquemment dans le groupe 
placebo (14,9 %) que dans le groupe liraglu-
tide (13,0 %). Les décès d’origine CV (-22 %) 
et de toutes causes (-15 %) ont été moins fré-
0,61; IC 95 % 0,53-0,70; P < 0,001) (Tableau 
III). Ces résultats ont fait l’objet d’une analyse 
plus détaillée, avec notamment une décom-
position des différents éléments du critère 
d’évaluation primaire (Tableau IV). Toutes 
ces analyses secondaires ont confirmé la supé-
riorité de l’empagliflozine, sauf pour ce qui 
Tableau Iv. effeTs de l’empaGlIflozIne sur les paramèTres 
rénaux dans empa-reG ouTCome.
Paramètres Hazard ratio (IC 95 %) Valeur de P
Apparition ou aggravation d’une 
néphropathie ou décès CV 0,61 (0,55–0,69) <0,001
Apparition ou aggravation 
d’une néphropathie 0,61 (0,53–0,70) <0,001
Progression vers la  
macroalbuminurie 0,62 (0,54–0,72) <0,001
Doublement de la créatininémie 
avec un DFG ≤ 45 ml/min/ 
1,73 m²
0,56 (0,39–0,79) <0,001
Instauration d’une thérapie de  
remplacement rénal 0,45 (0,21–0,97) 0,04
Doublement de la créatininémie 
avec un DFG ≤ 45 ml/min/ 
1,73 m², initiation d’une  
thérapie de remplacement rénal 
ou décès de cause rénale
0,54 (0,40–0,75) <0.001
Apparition d’une albuminurie 
chez les patients indemnes à 
l’inclusion
0,95 (0,87–1,04) 0,25
CV : cardiovasculaire. DFG : débit de filtration glomérulaire. 
IC : intervalle de confiance.
Tableau III. ComparaIson des prInCIpaux résulTaTs  
dans les éTudes empa-reG ouTCome eT leader
Essais  
cliniques
































































Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance à 95 % et valeurs de P) 
(*) Voir définition dans tableau 1.  (**) Voir définition dans le texte. 
AVC : accident vasculaire cérébral. CV : cardiovasculaire
Le point après eMpa-reG oUtCoMe et LeaDer
379Rev Med Liege 2016; 71 : 9 : 376-381
est conforté par l’augmentation de l’hémato-
crite, témoin d’une réduction du volume plas-
matique, et par la réduction des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque observées dans les 
groupes empagliflozine. Il ne s’agit cependant 
là que d’une hypothèse qui mérite plus ample 
confirmation (21). Des hypothèses métabo-
liques alternatives, centrées sur des modifica-
tions d’utilisation de substrats énergétiques par 
le myocarde, ont été avancées tout récemment 
(22, 23). 
Les résultats récemment publiés d’EMPA-
REG OUTCOME ont montré une réduction 
des événements CV chez les patients avec une 
insuffisance rénale modérée et des événements 
rénaux avec l’empagliflozine par rapport au 
placebo (9). Ces résultats sont d’autant plus 
intéressants que les inhibiteurs des SGLT2 
devraient être moins efficaces comme agents 
anti-hyperglycémiants en présence d’une insuf-
fisance rénale, en raison de leur mécanisme 
d’action spécifique (8). Par ailleurs, les pre-
mières études avaient suscité certaines réserves 
suite à la diminution du DFG en début de trai-
tement (13). Cet effet a été vérifié pendant les 4 
premières semaines du traitement par empagli-
flozine dans EMPA-REG OUTCOME (9). De 
ce point de vue, l’empagliflozine se comporte 
de façon assez comparable à ce qui est observé 
avec les inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine (IEC) qui, eux aussi, 
entraînent une baisse transitoire et réversible 
du DFG, suite à un effet hémodynamique intra-
rénal, mais exercent, in fine, une néphropro-
tection, en particulier en cas de néphropathie 
diabétique. Il en est donc de même avec l’em-
pagliflozine, avec un ralentissement de la dété-
rioration de la fonction rénale dans le décours 
de l’étude et une moindre survenue d’événe-
ments rénaux importants d’un point de vue 
clinique (Tableau IV) (9). Dans EMPA-REG 
OUTCOME, la progression vers la macro-
protéinurie a été significativement réduite par 
l’empagliflozine alors que l’apparition d’une 
microalbuminurie n’a pas été différente entre 
les deux groupes (Tableau IV). Cependant, en 
groupant les résultats de cinq études versus pla-
cebo, il a été montré une réduction significative 
(P < 0,001) de la microalbuminurie (-32 %) et 
de la macroalbuminurie (-41 %) avec l’empa-
gliflozine. De façon intrigante, cette diminution 
semble être largement indépendante des effets 
métaboliques et hémodynamiques attribués à 
ce médicament (baisse du taux d’HbA1c, perte 
pondérale, diminution de la pression artérielle), 
ce qui suggère la possibilité d’un effet direct 
quemment observés sous liraglutide que sous 
placebo (Tableau III). Par contre, les incidences 
d’infarctus du myocarde non mortels, d’AVC 
non mortels et d’hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque n’ont pas été significativement 
diminuées par le liraglutide. La différence de 
mortalité CV n’apparaît qu’au-delà de la pre-
mière année, mais a tendance à devenir de plus 
en plus importante avec la durée de l’essai (4).
L’étude LEADER a également rapporté des 
résultats concernant les complications micro-
vasculaires. L’incidence d’un critère composite 
combinant des événements rénaux et rétiniens 
a été significativement réduite dans le groupe 
liraglutide par rapport au groupe placebo (HR 
= 0,84; IC 95 % 0,73-0,97; P = 0,02). Cette dif-
férence était essentiellement due à une diminu-
tion des événements rénaux (progression vers 
la macroprotéinurie, doublement de la créatini-
némie avec DFG ≤ 45 ml/min/1,73 m², recours 
à une thérapie de remplacement de l’épuration 
rénale ou décès lié à la maladie rénale : HR = 
0,78; IC 95 % 0,67-0,92; P = 0,003) (Tableau 
III) (4). Il n’y a pas de données plus détaillées 
disponibles à ce jour concernant les événements 
rénaux ni l’évolution du DFG sous liraglutide 
versus placebo.
discussion
Les inhibiteurs des SGLT2 exercent des 
effets pléiotropes. En plus de la réduction de 
l’hyperglycémie, ils favorisent une certaine 
perte de poids, abaissent la pression artérielle 
et diminuent les taux sériques d’acide urique 
(8, 13). Par ailleurs, ils exercent d’autres effets 
favorables sur divers marqueurs de risque CV, 
ce qui laissait augurer d’une possible réduc-
tion des événements CV (14). Les résultats 
d’EMPA-REG OUTCOME ont dépassé tous 
les espoirs, comme déjà discuté précédemment 
(6), à tel point que certains n’ont pas hésité à 
les mettre en doute dans une analyse critique 
(15). La réduction de la mortalité CV est parti-
culièrement impressionnante, d’autant plus que 
la protection apparaît assez rapidement, dès les 
premiers mois de traitement (3). Cet effet ne 
paraît pas pouvoir s’expliquer uniquement par 
les légères réductions concomitantes du taux 
d’HbA1c, du poids corporel, du tour de taille, 
de la pression artérielle ou des taux sériques 
d’acide urique observées avec l’empagliflozine 
par rapport au placebo (16). Dès lors, un effet 
hémodynamique a été proposé, essentiellement 
lié à l’effet diurétique, pour expliquer la réduc-
tion de la mortalité (16-20). L’effet diurétique 
A.J. Scheen et coll.
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jour, en particulier à la dose de 1,8 mg une fois 
par jour, est connu pour exercer un effet plus 
marqué, sur la glycémie à jeun et sur le taux 
d’HbA1c, que le lixisénatide à la dose de 20 µg 
une fois par jour (28). 
Par comparaison aux résultats d’EMPA-REG 
OUTCOME, la réduction de mortalité CV est 
moins marquée dans LEADER et elle n’appa-
raît qu’au-delà de la première année. Cepen-
dant, la protection procurée par le liraglutide 
semble s’accentuer progressivement avec le 
temps (4). Ces différences d’évolution sug-
gèrent des mécanismes de protection différents 
entre l’empagliflozine et le liraglutide. Si c’est 
le cas, il devrait être possible d’envisager une 
combinaison des deux approches pharmacolo-
giques pour potentialiser l’effet protecteur CV, 
mais cette stratégie n’a pas encore été validée; 
de plus, elle est grevée d’un surcoût évident et 
n’est pas remboursée actuellement. 
conclusion
Les effets remarquables de l’empagliflozine 
et du liraglutide, non seulement sur la mortalité 
CV et globale mais aussi sur les événements 
rénaux, rapportés dans EMPA-REG  OUT-
COME et dans LEADER, devraient, à l’ave-
nir, modifier la stratégie de prise en charge 
des patients DT2 à haut risque CV. Il n’est 
pas démontré actuellement que les résultats 
favorables obtenus dans ces deux grandes 
études puissent être étendus aux patients DT2 
ne présentant pas un haut risque CV. L’empa-
gliflozine paraît avoir un impact particulière-
ment favorable sur le risque d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque, ce qui va sus-
citer le démarrage d’études spécifiques chez 
les patients, diabétiques ou non, avec insuffi-
sance cardiaque. Le praticien devra choisir le 
meilleur traitement en fonction du profil de 
risque de son patient. Quoi qu’il en soit, aussi 
bien EMPA-REG OUTCOME que LEADER 
ouvrent de nouvelles perspectives thérapeu-
tiques et de grands espoirs pour les patients 
DT2, en particulier à haut risque CV.
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rénal de l’inhibiteur des SGLT2 (24). En accord 
avec des observations faites dans des modèles 
animaux, les résultats disponibles suggèrent 
que la natriurèse accrue dans le tubule proximal 
active un rétrocontrôle tubulo-glomérulaire, ce 
qui conduit à une vasoconstriction de l’artériole 
afférente (24). Les inhibiteurs SGLT2 auraient 
donc une action complémentaire des IEC qui, 
rappelons-le, exercent préférentiellement une 
action vasodilatatrice au niveau de l’artériole 
efférente. Chez les patients avec une réduction 
du DFG (< 60 ml/min/1,73 m²), la glucosurie 
et la perte de poids sont atténuées, mais les 
effets de diminution de la pression artérielle, de 
réduction de l’albuminurie et de ralentissement 
de la perte annuelle du DFG paraissent préser-
vés et seraient peut-être même amplifiés en cas 
d’insuffisance rénale chronique (24).
Les résultats d’EMPA-REG OUTCOME ont 
été obtenus dans une population DT2 à haut 
risque CV et la question se pose donc de savoir 
si la protection observée pourrait également 
l’être chez des patients DT2 à moindre risque. 
En l’absence d’essai clinique spécifique, aucune 
réponse formelle ne peut être apportée. Cepen-
dant, dans une méta-analyse récente de 8 essais 
contrôlés impliquant 11.292 patients DT2 avec 
un risque léger à modéré ou à haut risque CV, 
l’empagliflozine a été associée à une réduction 
significative du critère d’évaluation composite 
CV, que ce soit celui à 3 composants (mortalité 
CV, infarctus non mortels et AVC non mortels) 
ou à 4 composants (idem plus hospitalisation 
pour angor instable) (25).
La sécurité CV des agonistes des récepteurs 
du GLP-1 avait déjà été démontrée dans des 
méta-analyses des essais cliniques de phases II-
III, avec même la mise en évidence d’une cer-
taine protection CV (26). ELIXA a confirmé la 
sécurité CV du lixisénatide, mais n’a pas mon-
tré de supériorité de cet agoniste des récepteurs 
du GLP-1 par rapport à un placebo chez des 
patients DT2 ayant présenté un syndrome coro-
narien aigu dans les 6 mois précédents (27). De 
ce point de vue, les résultats de LEADER sont 
nettement plus favorables que ceux d’ELIXA 
avec le lixisénatide (27). En l’absence de com-
paraison directe, il est difficile de décider si la 
différence s’explique par la molécule, par le 
protocole d’étude ou par la population recru-
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